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論文内容要旨
目的
 潰瘍性大腸炎は大腸の慢性非特異性炎症であるが,いまだ原因は不明である。著者は潰瘍性大
 腸炎の病像が循環不全が原因である虚血性大腸炎や閉塞性大腸炎と類似していることに注目すると
 ともに,難治性で再燃しやすい病態には微小循環の異常が関与しているのではないかと考えた。そこ
 で潰瘍性大腸炎の微小循環の状態を知るために大腸粘膜の真性毛細血管を透過電顕で観察し,過
 敏性大腸症候群や循環不全に起因する疾患,特異性炎症の真性毛細血管とmorphometricに比較
 検討することを目的に本研究を行なった。
 対.象
 対象は潰瘍性大腸炎活動期(UCA)io例,緩解期(UCR)10例で,放射線照射性直腸炎(R
 P)3例,腸結核(IT)1例,虚血性大腸炎(IC)1例,および急性腸炎(AC)1例を対
 照疾患とし,過敏性大腸症候群(IBS)8例を正常対照とした。
方法
 組識は直腸より潰瘍形成部を避けて生検鉗子で採取した(ICとACは下行結腸の潰瘍辺縁よ
 り採取)。採取した組識は型通りに超薄切片を作製し観察した。1例につき約20本のほぼ直角に
 横断された真性毛細血管を5,000倍で撮影し,血管腔,内皮細胞,基底膜,血管周囲の変化につ
 いて検索し,さらに1例につき数本の血管を20,000倍に拡大して基底層の厚さ.飲小胞数を測定
 した。面積や長さの測定は武藤工業社製画像処理システムデジグラマーModelGシリーズを使用
 した。
結果
 1)毛細血管腔内の血球成分。血管腔内に赤血球を認める頻度はIBSで70.6%であったのに
 対し,UCAで23.1%,UCRで47.3%とともに有意に減少していた。RPやICでも減
 少がみられたが,ACではIBSと差はなかった。白血球ほIBSに比し,UCAとRPで
 有意に多くみら・れたが,卑ノ』板の出現率には各疾患で差はみられなかった。白血球の血管外遊
 走はUCAの2例に,血小板血栓はICの1例に認めたのみだった。2)毛細血管断面におけ
 る内皮細胞占拠率・核を有する群では13Sg543%1嗣し・.V¢Aでは7生1%・UCRで
 63.0%とともに有意の増加がみられた・核を有しない群でもIBSの33.5%に比し,UCAで
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 53.4%,UCRで46.2%と有意の増加がみられた。つまりUCでは内皮細胞は細胞核の有無に
 関係なく肥厚がみられ,特にUCAではそれが顕著であり,UCRになるにしたがい軽度となっ
 ていた。RPやICでも内皮細胞の肥厚がみられたが,ITやACでは著変はみられなかった。
 3)内皮細胞の変化。内皮細胞が風船状に突出している像はUCAで82.4%,UCRで53.7%
 RPで82%にみられ,IBSの30.6%に比し有意に多くみられた。内皮細胞の粗面小胞体の拡
 張の出現頻度はUCA,RP,IC,で増加していた。この所見はその細胞が活発に蛋白合
 成を営んでいる再生した内皮細胞と思われるが,この拡張が内皮細胞肥厚の一因にもなっていた。
 4)内皮細胞外側細胞膜1μmあたりの飲小胞数。ICSでは1.9であったのに対し,UCAで
 は1.3と減少していたがUCRではIBSの近くの値まで回復していた。RP,IC,AC
 でも減少傾向がみられた。5)毛細血管基底膜の変化。IBSの基底膜はほとんど1層で平均
 L2層であったが,UCAでは多くが多層化しており平均2.1層で,UCRでは1.5層と減少し
ロ
 ていた。RPで最も多層化が著明であった。最内層の基底層の厚さはIBSで1,015Aであっ
しじ
 たのに対しUCAで881A,UCRで881Aとともに有意に細くなっていた。6)血管周囲の
 変化。UCAで14.0%に周皮細胞の粗面小胞体の拡張を認めたが,UCRでは工BSと大差
 なかった。血管周囲の浮腫はUCRとITにおいて目立つ傾向がみられた。U.CAでは血管
 周囲に形質細胞を中心とする細胞浸潤をみることが多く,浮腫は目立たず線維成分の増生の頻度も
 減少していた。
結論
 UCAでは毛細血管内皮細胞の著明な肥厚や風船状突出がみられ,毛細血管の抵抗性が増加し
 ていると思われる。血管腔内に赤血球を認めることが少ないことより血流も少なくなって微小循環
 不全状態にあると考えられる。この状態を直接ひきおこす原因は不明だが,UCAではこの状態
 が続き酸素の供給や物質交換が障害されるため難治性を示す一因となっていると考えられる。また
 内皮細胞の飲小胞数は減少しており,内皮細胞は機能低下状態にあると考えられる。この原因とし
 て微小循環障害や血管周囲の炎症が血管壁におよんでいる可能性が示唆される乙さらに基底膜の多
 層化がみられることより,内皮細胞の変性,再生がくりかえしおこっていると考えられる。UCR
 ではこの一連の変化はどれもUCAとIBSの間に位置しているが,所々に変化は残存してお
 り何らかのtriggerが加われば再燃をおこしやすい状態にあると考えられる。
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 審査結果の要旨
 潰瘍性大腸炎の病因はいまだ明かでないが,この研究は潰瘍性大腸炎の病後が循環不全が原因
 である虚血性大腸炎や閉塞性大腸炎の病像に類似していることに注目し,難治性で再燃しやすい
 病態に微小循環,異常が関与する可能性を考え,潰瘍性大腸炎の微小循環の状態を検索したもの
 である。この研究の対象しては,潰瘍性大腸炎活動期10例,緩解期10例,その他の腸疾患14例を
 選び,生検鉗子によって得た大腸粘膜の真性毛細血管を透過電顕的に観察し,つぎの成績と結論
 を得ている。活動期では毛細血管内皮細胞の著明な肥厚や風船状突出がみられ,毛細血管の抵抗
 性が増加している。血管腔内には赤血球を認めることが少いことは,微小循環不全状態にあるこ
 とを示す。毛細血管内皮細胞では飲小胞数が有意に減少し,機能低下状態にある。基底膜の多層
 化がみられ,内皮細胞の変性・再性が反復していることが考えられる。緩解期ではこれらの変化
 はいずれも活動期と過敏性大腸症候群の中間の像を示している。これらの所見は活動期には微小
 循環不全のために酸素の供給,物質変換が障害されて難治性となることを示し,また数年間再燃
 がみられない症例でも変化が残存しており,何らかの誘因が加われば再燃を起こしやすい状態に
 あるとしている。
 この研究は潰瘍性大腸炎の病態の理解に重要な示唆を与えるものであり学位授与に価する。
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